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摘  要 

目的：分析合肥部分地区淋病奈瑟菌对头孢曲松、阿奇霉素、环丙沙星、青霉素和四环素的耐药率，并

探讨头孢曲松耐药菌株的penA基因型分布。方法：收集2024年6月至2025年6月期间98株临床分离株，

采用琼脂稀释法测定头孢曲松及另外四种抗生素的最小抑菌浓度(MIC)。对头孢曲松耐药菌株(MIC ≥ 0.5 
μg/mL)进行penA基因测序及等位基因分型。结果：头孢曲松、阿奇霉素、环丙沙星、青霉素和四环素

的耐药率分别为22.4%、14.3%、99.0%、100%和99.0%。其中，90.9% (20/22)的头孢曲松耐药菌株

携带嵌合型penA60.001等位基因，其余两株分别携带penA41.001和penA34.001。结论：头孢曲松耐药

菌株中镶嵌型penA等位基因的优势表明高度耐药菌株在合肥地区的克隆扩增，可能威胁广谱头孢菌素类

药物的长期疗效，强调持续分子监测的重要性。 
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Abstract 
Purpose: This study aimed to analysis the antimicrobial resistance rates of Neisseria gonorrhoeae to 
ceftriaxone, azithromycin, ciprofloxacin, penicillin, and tetracycline in selected areas of Hefei, and to 
further characterize the distribution of penA genotypes among ceftriaxone-resistant isolates. Meth-
ods: A total of 98 non-duplicated clinical isolates collected between June 2024 and June 2025 were 
subjected to agar dilution to determine MICs for ceftriaxone and four additional antibiotics. Isolates 
exhibiting reduced susceptibility to ceftriaxone (MIC ≥ 0.5 μg/mL) underwent full-length sequencing 
of the penA gene, followed by allele typing. Results: Resistance rates to ceftriaxone, azithromycin, 
ciprofloxacin, penicillin and tetracycline were 22.4%, 14.3%, 99.0%, 100% and 99.0%. Notably, 90.9% 
(20/22) of resistant isolates harbored the mosaic penA 60.001 allele, while the remaining two isolates 
carried penA41.001 and penA34.001. Conclusion: The predominance of mosaic penA alleles among 
ceftriaxone-resistant isolates indicates clonal expansion of highly resistant lineages in Hefei, which 
may compromise the long-term efficacy of extended-spectrum cephalosporins and warrants continu-
ous molecular surveillance. 
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1. 引言 

淋病奈瑟菌(Neisseria gonorrhoeae)感染是全球最常见的细菌性性传播感染之一，且其流行率的持续

上升，已对公共卫生构成了沉重负担[1]。据世界卫生组织(WHO)估算，2020 年全球 15~49 岁成人中淋病

年发病例数约为 8240 万例，其中低收入国家的流行率尤为突出[2]。若未能及时治疗，淋病可发展为盆腔

炎、导致不孕、异位妊娠，并持续传播，目前其仍是长期发展的公共卫生问题[3]。尽管抗生素为治疗淋

病的主要手段，但快速出现的耐药性已削弱其疗效[4]。美国疾病控制与预防中心(CDC)在 2019 年的耐药

报告中将耐药性淋病菌列为“紧迫威胁”，指出 2000~2017 年间耐药性呈上升趋势，头孢菌素类曾是治

疗淋病的唯一推荐药物[5]。但是，多国已报告对头孢曲松和头孢呋辛的耐药菌株[6]。 
近年来与头孢曲松治疗失败相关的报告有所增多，尤其是与 FC428 谱系相关、携带嵌合 penA60.001

等位基因的菌株在中国及其他国家广泛传播[7]。而编码青霉素结合蛋白 2 (PBP2)的 penA 基因出现嵌合

型序列重组被认为是导致对头孢菌素类药物耐药的主要机制之一[8]。虽然中国部分地区已有抗菌药物耐

药监测体系，但关于合肥地区头孢曲松耐药及其分子特征的数据仍较匮乏。掌握本地流行病学信息对于

优化临床治疗方案和制定公共卫生干预措施至关重要。本研究旨在分析合肥地区淋球菌的抗菌药物敏感

性谱，并对头孢曲松耐药菌株的 penA 等位基因进行分子分型，以阐明该地区广谱头孢菌素耐药的分子流

行病学特征，为临床用药及监测提供依据。 

2. 材料与方法 

2.1. 菌株来源 

收集 2024 年 6 月至 2025 年 6 月期间安徽医科大学第一附属医院高新院区的生殖医学中心、泌尿科、
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妇科和皮肤科的淋球菌菌株。所有患者均为男性，平均年龄 34.7 岁。对分离株进行鉴定后，排除来自同

一患者、同一标本来源或同一病原体的重复菌株，最终获得 98 株非重复的淋病菌纳入后续实验分析(标
准菌株为 ATCC49226，伦理批号 PJ2025-12-71)。 

2.2. 纳入标准 

(1) 年龄 ≥ 18 岁；(2) 检测前 14 天内未使用抗生素；(3) 自愿参加并签署知情同意书。 

2.3. 排除标准 

(1) 有全身急性疾病症状(如发热、咳嗽等)；(2) 妊娠或哺乳期妇女；(3) 因精神或认知障碍无法

配合者。 

2.4. 实验方法 

2.4.1. 鉴定菌株 
菌株按临床检验操作规程进行分离和培养，全部细菌均使用基质辅助激光解吸/电离飞行时间质谱法

进行鉴定。 

2.4.2. 菌株复苏与培养 
将−80℃保存的菌株置于室温解冻，用无菌接种环划接于含羊血的 GC 琼脂平板上。在 36℃、5% CO2

的环境下培养 18~24 小时。取形态一致的单菌落转至新培养基继续培养，以扩大菌量并确保实验所用菌

株处于稳定的对数生长期。 

2.4.3. 菌悬液制备 
取培养 18~20 小时的新鲜菌落，加入 1 mL 无菌生理盐水悬浮，将菌液调整至约 1.5 × 108 CFU/mL 

(对应 OD ≈ 0.15)，随后按 1:10 稀释，配成约 1.5 × 107 CFU/mL 的待测菌液用于药敏试验。 

2.4.4. 抗菌药物敏感性测试及 MIC 判定 
用多头接种针吸取 1 至 2 μL菌悬液接种于药敏板，设置空白对照，待菌液干燥后置于 36℃、5% CO2

环境中培养 18~24 h。后观察生长情况，依据 CLSI 标准判定 MIC 值[9]。 

2.4.5. DNA 提取与 penA 基因测序 
对头孢曲松耐药株使用加热裂解法提取基因组 DNA [10]，设计引物扩增 penA 基因全长片段[11]。

PCR 产物送生工生物工程(上海)股份有限公司进行双向测序。将测序结果与野生型 penA 基因(GenBank: 
M32091.1)比对，确定其突变情况及其等位基因型别。相关引物和测序信息见表 1。 

 
Table 1. Relevant primer sequences and product lengths 
表 1. 相关引物序列及长度 

基因 引物序列(5’→3’) 引物长度(bp) 

penA 

A1:CGGGCAATACCTTTATGGTGGAAC 
620 

B1:AACCTTCCTGACCTTTGCCGTC 

A2:AAAACGCCATTACCCGATGGG 
580 

B2:TAATGCCGCGCACATCCAAAG 

A3:GCCGTAACCGATATGATCGA 
870 

B3:CGTTGATACTCGGATTAAGACG 
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3. 结果 

3.1. 抗生素耐药率分析 

合肥部分地区淋球菌的抗生素耐药如下(见表 2)。 
 

Table 2. Analysis of susceptibility and resistance to five antibiotics in 98 Neisseria gonorrhoeae isolates 
表 2. 98 株淋球菌对 5 种抗生素的药物敏感性及耐药性分析 

抗生素 MIC 范围(μg/mL) MIC50 (μg/mL) MIC90 (μg/mL) 耐药率(%) 

头孢曲松 0.008~1 0.03 0.5 22.4 

阿奇霉素 0.03~2 0.125 2 14.3 

环丙沙星 0.5~16 1 8 99 

青霉素 2~8 4 8 100 

四环素 0.5~32 4 16 99 

3.2. penA 基因型分布及镶嵌结构分析 

系统发育分析结果显示，20 株头孢曲松耐药淋病奈瑟菌的 penA 基因序列呈现高度聚集特征(图 1)，其

中携带 penA60.001 等位基因的菌株形成明显的单一分支，分支间遗传距离较小，提示这些耐药菌株可能来

源于共同的祖先并发生克隆扩增。这一结果进一步支持了合肥地区存在优势耐药株系局部流行的推测。 
 

 
注释：以 penA60.001 为特征的耐药株聚类分支，采用邻接法构建，分支节点数字为 bootstrap 支持度(1000 次重复)，
树中各分支长度的总和为 0.024。 

Figure 1. Phylogenetic tree of the penA gene from 20 resistant Neisseria gonorrhoeae isolates 
图 1. 20 株耐药淋球菌 penA 基因的系统发育树分析 

4. 讨论 

本研究系统分析了合肥地区淋球菌的抗生素敏感性及耐药基因特征。中国淋球菌耐药监测数据显示，

近年来 9.7%~12.2%的临床分离株表现出头孢曲松敏感性降低[12]。相比之下，与合肥地区的耐药表型具

有显著的区域差异性。头孢曲松敏感性的显著下降，预示着本地广谱头孢菌素(ESC)耐药风险正处于加速
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期，这可能削弱以头孢曲松为核心的临床治疗方案，并增加治疗失败的风险[13] [14]。 
基因测序结果显示，大多数对头孢曲松耐药的株系携带镶嵌型 penA60.001 等位基因。该等位基因通

过淋球菌发生基因重组形成，导致 PBP2 结构发生显著改变，从而降低 β-内酰胺类药物的亲和性[14]。目

前在亚洲、欧洲和大洋洲等地曾多次报道 penA60.001 与国际传播的 FC428 克隆相关[15] [16]。本研究中

该基因型的高检出率提示合肥可能已形成局部流行的传播链，呈现聚集性扩散的特征。这一发现说明，

仅依赖传统培养和药敏结果不足以全面把握耐药动态，常规监测中应当结合分子分型手段以提高识别和

预警能力[17]。 
同时本研究存在若干局限性。首先，样本来自单一医疗机构，地理代表性受限；其次，仅对 penA 基

因进行了测序分析，未检测如 porB、mtrR 等其他耐药相关位点，也未开展高分辨率分型或全基因组测序，

因而对传播链条的推断深度有限[18] [19]；此外，采样时间较短，无法评估长期进化趋势。尽管如此，现

有数据仍提示携带 penA60.001 的 ESC 耐药菌株在合肥地区可能已处于流行状态。 
综上所述，嵌合型 penA 相关的头孢曲松耐药株的出现与扩散构成日益严峻的公共卫生挑战。为遏制

耐药株进一步传播，需加强分子流行病学监测、完善分型与报告机制，并采取针对性的预防与控制措施。 
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